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摘 　要 :微生物发酵法是生产辅酶 Q10很有前景的方法。本文综述了辅酶 Q10产生菌的种类、生物合成机制、辅酶
Q10产生菌的改良以及发酵条件优化等方面的研究进展。
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Abstract :Production of CoQ10 by fermentation is considered as a process with broad prospect. This review summarized recent
advances in the studies on CoQ102producing microorganisms , biosynthesis mechanism of CoQ10 , genetic improvement of
producing strains ,and optimization of fermentation conditions.
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　　辅酶 Q 又称泛醌 ,是一族类维生素物质 ,为脂
溶性醌类化合物 ,是细胞呼吸链上的一种递氢体 ,在
自然界中分布广泛[1 ] 。但各种生物中所含辅酶 Q
结构略有不同 ,差别在于侧链异戊二烯基数目 ,如大
肠杆菌的辅酶 Q 侧链异戊二烯基数为 8 个 ,命名为
辅酶 Q8 ,依此类推 ,酵母类中为辅酶 Q6、辅酶 Q7 ,光
合细菌中为辅酶 Q10 ,高等植物中为辅酶 Q9、辅酶
Q10 ,老鼠中为辅酶 Q9 ,而人类等其它哺乳动物中为
辅酶 Q10。辅酶 Q10的化学名为 2 ,32二甲氧基252甲
基262癸异戊烯基苯醌 ,分子式为 C59 H90O4 ,分子量为
863 ,化学结构如图 1 所示。
图 1 　辅酶 Q10化学结构
Fig11 　Structure of CoQ10
　　近年来研究[2 ,3 ]表明 :辅酶 Q10是一种代谢激活














的残渣中提取辅酶 Q10 ,但收率很低 ,每公斤新鲜猪
心仅能提取 75 mg 辅酶 Q10 ,国内王春林等[4 ]从大豆
中提取辅酶 Q10 ,但大豆原料价格高 ,含量低等原因 ,
植物组织提取法也不适合辅酶 Q10大规模工业化生
产。1974 年 , Ikeda 等[5 ]从烟草细胞中分离纯化了辅
酶 Q10 ,开辟了植物细胞培养法 ,高向阳等[6 ]人培养
烟草细胞 ,以期获得辅酶 Q10 ,但此法生产周期长 ,培
养条件苛刻 ,产率低 ,技术尚不成熟。辅酶 Q10的化
学合成主要有两条路线[7 ] ,一是辅酶 Q10母核直接与















要的。顾觉奋[8 ]和 Carr[9 ]将辅酶 Q10产生菌作了总
结 ,见表 1。
表 1 　辅酶 Q10产生菌及其细胞内含量
Table 1 　CoQ102producing microorganisms and CoQ10 content
辅酶 Q10产生菌
CoQ102producing microorganisms 含量 (mg/ g 干细胞)Content (mg/ g dry cell)
荚膜红假单胞菌 Rhodopseudomonas capsulata 1. 4
类球红细菌 Rhodobacter sphaeroides 2. 7
嗜硫小红卵菌 Rhodobacter sulfidophilus 3. 6
新生隐球菌 Cryptococcus neoformans 0. 2
脱氮假单胞菌 Pseudomonas denitrificans 1. 53
沼泽红假单胞
菌 Rhodopseudomonas palustris 3. 9
深红红螺菌 Rhodopseudomonas rubrum 5. 4
铜绿假单胞菌 Pseudomonas aeruginosa 0. 6
黑粉菌 Ustilago zea 0. 2
胶质红假单胞菌 Rhodopseudomonas gelatinosa 有氧无光培养 1. 22 ,无氧有光培养 1. 98
脱氮副球菌 Paracoccus denitrificans 1. 64
醋酸杆菌属 Acetobacter 未知
土壤杆菌属 Agrobacterium 2. 8
热带假丝酵母 Candida tropicalis 5. 97 mg/ L 发酵液
掷孢酵母 Sporobolomyces roseus 0. 4
2 　辅酶 Q10生物合成机制的研究
20 世纪八十年代 ,Olso 和 Rudney 等[1 ]提出了辅
酶 Q 的微生物合成途径 ,指出辅酶 Q 的异戊二烯侧
链基团来自甲瓦龙酸 ,苯环来自酪氨酸 ,甲基由 S2
腺甘甲硫氨酸供给 ,对羟基苯甲酸是重要的前体物
质 ,并指出辅酶 Q 合成有多个调节位点 ,其中 HMG2
CoA裂解酶催化的甲瓦龙酸的合成是一步限速反
应 ,还表明类胡萝卜素与辅酶 Q 均以聚异戊二烯为
前体物进行合成代谢 ,减少类胡萝素的生成量可能
会促进辅酶 Q 的生物合成。1994 年 Grünler[10 ]总结
了辅酶 Q 生物合成途径 ,如图 2 所示。近年来 ,Oka2
da 等[11 ]发现聚异戊二烯焦磷酸合成酶也是辅酶 Q
合成的关键酶 ,该酶催化聚异戊二烯焦磷酸的合成 ,
从而决定了辅酶 Q 的种类。
图 2 　辅酶 Q 生物合成途径







因 ,如表 2[12 ]所示。辅酶 Q10基因工程菌的构建主要
有过如下两种尝试。
3. 1 　构建光合细菌基因工程菌
研究[12 ]表明 ,各种微生物辅酶 Q 生物合成途径
的关键酶均是对羟基苯甲酸聚异戊二烯焦磷酸转移
酶 ,该酶催化对羟基苯甲酸与聚异戊二烯的缩合反
应 ,其专一性不强 ,在大肠杆菌中由 ubiA 基因编码。
而日本已实现利用光合细菌工业化生产辅酶 Q10 [8 ] ,
故将大肠杆菌的 ubiA 基因置于光合细菌启动子的
控制之下可实现该酶的强化表达 ,使光合细菌大量
合成辅酶 Q10 [12 ] 。
3. 2 　构建大肠杆菌工程菌
辅酶 Q 的种类也就是聚异戊二烯链的长度 ,是
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由聚异戊二烯焦磷酸合成酶决定的[11 ] ,该酶在大肠
杆菌中由基因 ispB 编码 ,催化合成辅酶 Q8 ;在光合
细菌中由基因 ddsA 编码 ,催化合成辅酶 Q10。朱旭
芬等[13 ]将啤酒酵母中对羟基苯甲酸聚异戊二烯焦
磷酸转移酶的编码基因 COQ2 和聚异戊二烯焦磷酸
合成酶的编码基因 COQ1 分别克隆到质粒 pSTV29




Q10。还发现在 E. coli HB101 中 , ddsA 的表达使辅
酶 Q10产量略超过在野生型中占主导地位的辅酶 Q8
产量。然而 ,至今还没有可用于发酵生产辅酶 Q10的





典诱变技术处理放射性根瘤菌 ( Rhizobium radiobac2
ter)选育辅酶 Q10高产菌株。处理方法如下 :收集菌
体 ,用 0. 1 mol/ L 磷酸钠缓冲液 (pH 6. 5) 洗涤菌体 2
次 ,制成浓度为 107 个细胞/ ml 菌悬液。取 10 ml 至
无菌平皿内 ,紫外线 (UV) 照射 5 s 后加入 N 甲基2N
硝基2N 亚硝基胍 (NTG) 溶液 ,使处理液中 NTG的终
浓度为 300 mg/ L。在作用 20 min 后 ,用 0. 1 mol/ L
pH 6. 5 磷酸缓冲液洗涤细胞 3 次。接入种子培养
基中培养 12 h ,离心洗涤 3 次 ,稀释后直接涂布于细
菌基础培养基上 ,然后在平板中间加入一定量放线
菌素 D ,30 ℃培养 4～5 d 后 ,获得 70 株抗放线菌素
D 抗性突变菌株 ,在摇瓶条件下进行初筛 ,发现 7 株
突变株的辅酶 Q10产量比出发菌株提高 10 %以上。
复筛后 ,得到 1 株抗放线菌素 D 抗性突变株 Rhizobi2
um radiobacter WSH2F206 (ActDr) ,经发酵条件优化
后 ,辅酶Q10产量达到 34 mg/ L ,是诱变和优化前产量
的316倍。Youshida 等[17 ]用 NTG处理根癌土壤杆菌
( Agrobacterium tumef aciens)获得一系列高产突变菌株
KY23085、KY23086 等 ,进一步用 NTG处理 KY23085 ,
添加了乙基硫酸 ( ETH) 、柔红霉素 (DAU) 、维生素 K3
(VK3) 等抗性标记 ,获得突变株 AU255 ,辅酶 Q10产
量为 110 mg/ L。进行发酵条件优化后 ,突变株 AU2
55 在发酵罐培养 58 h 最高产量达到 180 mg/ L。AU2
55 诱变高产菌株谱系见图 3。
图 3 　AU255 诱变高产菌株谱系






瘤菌 ( Rhizobium radiobacter) 产辅酶 Q10的影响 ,结果
表明 ,蔗糖是最佳碳源 ,其次为葡萄糖和糖蜜。玉米
浆是最佳氮源 ,其次为酵母膏 ,蛋白胨相对较差。正
交试验确定最佳发酵条件为碳源为 15 g/ L 葡萄糖
和 25 g/ L 蔗糖 ,氮源为酵母膏 8 g/ L ,初始 pH 7 ,每
500 mL 装液量为 50 mL ,发酵 72 h ,菌体生长量 (以
干重计)为 13. 8 g/ L ,辅酶 Q10产量达到 22. 7 mg/ L ,
比优化前生长量和辅酶 Q10产量分别提高 34 %和
53 %。刘玲等[19 ]用黄色隐球酵母 ( Cryptococcus luteo2
lus) 研究辅酶 Q10合成的最佳条件 ,结果表明酵母膏
是最佳氮源 ,蛋白胨、玉米浆次之 ,豆粕最差 ;蔗糖是
最佳碳源 ,依次为葡萄糖、果糖、半乳糖、麦芽糖。通
过优化试验 ,确定培养基的碳源为蔗糖和葡萄糖各
1. 25 g/ L ,氮源为酵母膏和玉米浆各 0. 3 g/ L ,pH 值
6. 5 ,温度 28 ℃,接种量 5 % ,发酵罐发酵 72 h ,菌体





法[17 ] ,一种认为溶解氧促进了辅酶 Q10的合成 ,另一
种是抑制作用。Sakato 等[20 ]利用球形红假单孢菌
( Rhodopseudomonas spheroides KY8598) 发酵生产辅酶
Q10 ,分别在 30、40、80 L 发酵罐上研究了溶解氧对辅
酶 Q10产量的影响 ,其发酵培养基组成 (g/ L)为 :葡萄
糖 30 ,玉米浆 40 , (NH4) 2SO4 6 , K2HPO4 0. 5 , KH2PO4
0. 5 ,MgSO4 0. 5 ,Mg3 (PO4) 2 5 ,VB1 0. 008 ,烟酸 0. 008 ,
VH 0. 00001 ,微量金属溶液 1 mL。试验结果表明 ,
pH 控制在 6. 7 ,当氧化还原电势为2150～200 mV 时 ,
细胞生长最好 ,当氧化还原电势为2200 mV 时 ,辅酶
Q10产量最高 ,发酵 150 h ,辅酶 Q10产量达 700 mg/ L ,
即限氧促进了辅酶 Q10的合成。Youshida 等[17 ]用类
球红细菌 ( Rhodobacter sphaeroides) KY24119 及突变株
CL237、Co222、Co222211 研究溶解氧对辅酶 Q10合成的
影响 ,发现在低溶解氧条件下各菌株的产量都高 ,依
次为 124. 5、187. 5、302、346. 8 mg/ L ;在高溶解氧条
件下各菌株的产量都低 ,依次为 66. 3、16. 3、3. 5、8. 7
mg/ L。Yamada 等[21 ]运用模糊控制理论研究类球红
细菌 ( Rhodobacter sphaeroides)发酵生产辅酶 Q10 ,30 L
发酵罐内装量 20 L ,pH 调节至 6. 4 ,发酵温度为 32
℃,结果表明 ,辅酶 Q10合成与溶解氧密切相关 ,通气




酸均是辅酶 Q10的前体物[1 ] 。然而不同菌株合成辅
酶 Q10的前体物可能不同。Kawada 等[22 ]研究斯古假
单胞菌 ( Pseudomonas schuylkilliensis IAM21126) 、烟曲
霉 ( Aspergillus f umigatus IAM22004 ) 、罗伦隐球菌
( Cryptococcus laurentii AHU23926 ) 、黏 红 酵 母
( Rhodotorula glutinis AHU23693 ) 、赭色掷孢酵母
( Sporobolomyces salmonicolor AHU23982) 和小红酵母
( Rhodotorula minuta AHU23296) 时 ,发现添加异戊基
醇及其同系物时可明显增加辅酶 Q10产量 ,异戊基醇
及其同系物可能起到发酵前体的作用。Yohei Natori




















降。王根华等[25 ]研究豌豆根瘤菌 ( Rhizobium legumi2
nosarum)产辅酶 Q10的发酵条件时 ,发现当发酵 24 h ,
菌体生长量和辅酶 Q10含量都达到最大值 ,辅酶 Q10
含量为 1. 35 mg/ g ,发酵时间延长 ,菌体生长量变化
不大 ,而辅酶 Q10含量减少 ,发酵 28 h 含量为 1. 15
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mg/ g。Kuratsu 等[26 ] 研究土壤杆菌 ( Agrobacterium )
时 ,发现菌体干重在发酵 72 h 达到最大 ,而辅酶 Q10
产量随着发酵时间的延长而增加 ,发酵 72 h 为 60
mg/L ,发酵 120 h 达到最大值 80 mg/ L。Youshida
等[17 ]研究脱氮副球菌 ( Paracoccus denitrificans) 时 ,发
现发酵 50 h 菌体干重达到最大值 ,而辅酶 Q10产量
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